221. Wyniki leczenia chorych na czerniaka złośliwego zlokalizowanego w obrębie głowy i szyi leczonych z użyciem genetycznie modyfikowanej szczepionki przeciwczerniakowej. (GMTV)  by Karczewska-Dzionk, A. et al.
Wynika on gf6wnie z moi:liwosci oceny
fenotypu kom6rek krwi i szpiku za pomocq
cytometrii przepfywowej (ekspresji deter-
minant antygenowych bfon kom6rkowych,
struktur cytoplazmatycznych oraz jqder).
Taka analiza umoi:liwia okreslenie z jakiej
linii rozwojowej pochodzi dana kom6rka,
jaki jest jej stopien r6i:nicowania i dojrza-
fosci oraz stan czynnosciowy. Informacje
te majq fundamentalne znaczenie w wy-
borze terapii oraz monitorowaniu prze-
biegu choroby. Cytometria przepfywowa
umoi:liwia mi~dzy innymi szczegOfowe
okreslenie fenotypu kom6rek przewlekfej
biafaczki Iimfatycznej i r6i:nicowanie jej
z chfoniakami B-kom6rkowymi. Przewlekfa
biafaczka Iimfatyczna (Cll) jest nieziar-
niczym chfoniakiem zfosliwym zaliczanym
do grupy a mniejszej ztosliwosci. Cechuje
si~ nowotworowym monoklonalnym roz-
plemem kom6rek B (i rzadko, bo tylko
wok. 10% Iimfocyt6w T) w ukfadzie
Iimfatycznym, szpiku i innych narzqdach.
Rozrost nowotworowy dotyczy przypu-
szczalnie klonu z kom6rek 0 stosunkowo
wczesnym stopniu rozwoju, z zahamo-
waniem dojrzewanie na szczeblu odpo-
wiadajqcym morfologicznie Iimfocytom.
W badaniach diagnostycznych prowadzo-
nych w WCO w ciqgu ostatnich 3 lat
na 358 przypadk6w z zaburzeniami
w ukfadzie krwiotw6rczym (pochodzqcych
ze specjalistycznych poradni hematolo-
icznych) az 52,5 % stanowili pacjenci
z rozrostem kom6rek B (Cll - B).
Stwierdzono u nich obecnosc limfocyt6w B
a nast~pujqcym fenotypie: HlA+DR,
CD19+, CD20+, CD21+/-, CD22+/-,
CD23+, z koekspresjq alg CD5+CD19+
i ekspresjq alg antygenu CD5+ charaktery-
stycznego dla Iimfocyt6w T (kom6rki B
z antygenami Iinii kom6rkowej T). Powyz-
sze wyniki wskazujq, ze analiza krwi
obwodowej metodq cytometrii przepfy-
wowej jest wysoce specjalistycznym
badaniem umozliwiajqcym rozpoznanie
Cll - B na wczesnym etapie jej rozwoju
bez obciqzania pacjenta agresywnymi
metodami diagnostycznymi (nakfucie szpi-
ku, weryfikacja histopatologiczna w~zt6w
chfonnych).
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WYNIKI LECZENIA CHORYCH
NA CZERNIAKA Zt.OSLIWEGO
ZLOKALlZOWANEGO W OBR~BIE
Gt.OWY I SZYI LECZONYCH
Z UZYCIEM GENETYCZNIE
MODYFIKOWANEJ SZCZEPIONKI
PRZECIWCZERNIAKOWEJ. (GMTV)
Karczewska-Dzionk A., Nawrocki S.,
Wysocki P., t.aciak M., Mackiewicz A.
Zakfad Diagnostyki i Immunologii Nowotwor6w
Wielkopolskie Centrum Onkologii w Poznaniu
Czerniak zfosliwy zlokalizowany w obrE2-
bie gtowy i szyi rozwija si~ najczE2sciej
w sz6stej dekadzie zycia, czyli srednio
10 lat p6i:niej niz w przypadku lokalizacji
konczynowej czy na tutowiu. Najcz~sciej
wyst~puje na sk6rze twarzy najbardziej
narazonej na dziatanie promieniowania
UV. Ze wzgl~du na bogatq siec naczyn
Iimfatycznych wznowy miejscowe, in tran-
sit oraz przerzuty do regionalnych w~zf6w
chfonnych Sq cz~stsze niz w przypadku
innych lokalizacji, a wyniki leczenia (chirur-
gia, radioterapia, chemioterapia) niezado-
walajqce. Jak dotqd niewiele jest donie-
sien na temat skutecznosci immunoterapii
w przypadku czerniak6w tego regionu.
W okresie od czerwca 1998 do listopada
2002 w Zakfadzie Diagnostyki i Immu-
nologii Nowotwor6w AM w Poznaniu
poddano immunoterapii 18 pacjent6w,
u kt6rych rozwinqf si~ czerniak w obr~bie
gfowy i szyi. Wszyscy pacjenci immuni-
zowani byli szczepionkq przeciwczer-
niakowq, opartq na 2 liniach ustalonych
kom6rek czerniaka MIH1 i MIH2 transdu-
kowanych genamill6i jej rozpuszczal-
nego receptora. Srednia wieku pacjent6w
wynosifa 51 lat (22-72). W szesciu przy-
padkach zmiana pierwotna zlokalizowana
byfa w obr~bie szyi, w dwunastu w obr~bie
gfowy. 4 pacjent6w byfo w trzecim ,
a 14 w czwartym stopniu zaawansowania
klinicznego wg AICC. Czas obserwacji wy-
nosif ad 4 do 50 miesi~cy, srednio 16 mie-
si~cy. Przezycia ad momentu wtqczenia
szczepianki wahafy si~ ad 3 do 50 m-cy,
srednio 18 m-cy, nie stosowano dodat-
kowo chemioterapii. 12 pacjent6w przezyfo
ponad 12 m-cy, 4 ponad 2 lata. 9 pacjen-
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t6w WClqZ pozostaje w obserwacji.
U 4 chorych w momencie wtqczenia
do terapii istniaty masywne przerzuty, czas
przezycia w tych przypadkach wynosit
3 lub 4 miesiqce. W grupie z wyci~tymi
makroskopowymi przerzutami sredni czas
przezycia wynosi 20 m-cy (od 8 do 50).
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RESULTS AND TOXICITY OF IMMU-
NOTHERAPY WITH GENETICALLY
MODIFIED TUMOR VACCINE (GMTV)
COMBINED WITH BRAIN META-
STASES IRRADIATION IN MELA-
NOMA PATIENTS
Karczewska-Ozionk A., Nawrocki S.,
Wysocki P., Milecki P., Kowalczyk OW.,
Stryczynska G., Mackiewicz A.
Department of Cancer Immunology,
Department of Radiation Oncology Great
Poland Cancer Centre, Poznan, Poland
Brain metastases are associated with
poor prognosis. Median survival of such
melanoma patients is 4 month. Standard
treatment comprises palliative radiation
therapy or palliative excision of solitary
metastases in selected patients. Only
patients with resected solitary metastases
live a few months longer. The aim of this
study was to asses results and toxicity of
combined treatment with GMTV and
irradiation in melanoma patients, who
developed brain metastases. Since 1996
in Department of Cancer Immunology
Great Poland Cancer Centre a group of
250 melanoma patients was treated with
GMTV consisted of allogenic melanoma
cell lines Mich1 and Mich2 modified with
IL-6 and .sll-6.R genes or fu.s.iongene lL-
6/sIL-6R. All patients were stage III and IV
(AJCC). Before or during the immunization
22 patients presented symptoms of brain
metastases. All patients were irradiated
with the doses 30-39 Gy, using 3
Gy/fraction, 5 fractions/week. Toxicity and
clinical results (CT, OS) were evaluated. In
part of patients CTL and NK cytotoxicity
and Th1 vs. Th2 profiles were evaluated in
vitro. Side effects of irradiation were
tolerable, 0-2 degree according to WHO
criteria (standard dexamethasone treat-
ment in all patients). There were no radia-
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tion encephalopathy or radiation necrosis.
In 12/22 patients stabilization or partial
remission were observed. Overall survival
measured from brain metastases diagno-
sis ranged from 2 to 20 months. Median
survival was 9 months. In 12 responder
patients median survival was 13 months,
ranged from 7 to 20 months. In 10
remaining patients median survival was 4
months. There were no differences in CTL
activity but we noticed changes in NK
activity and Th1/Th2 ratio (pooled in Th1
direction) after irradiation. Radiotherapy
combined with GMTV compared with
radiotherapy alone prolongs survival in
melanoma patients, who developed brain
metastases.
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APPLICATION OF PRODUCTS
OF MYOD1 AND MYF-3 GENES
IN THE DIFFERENTIAL DIAGNOSIS
OF SARCOMAS AND CHOSEN
SOLID TUMORS IN CHILDREN
Kobos J.
The Laboratory of Pathology, Institute
of Pediatry Medical University of Lodz
and the Department of Pathology
Medical University of Lodz
Sarcomas and solid tumors account
about 30% of children malignancies.
Among soft tissue tumors Rhabdomyosar-
coma (RMS) is most frequent neoplasm.
Some sarcomas and solid tumors of
childhood belong to the very diagnostically
difficult group called "small round cell
tumors". MyoD1 and Myf-3 genes products
are very promising markers of tumor
myoQjIDic di.fferentiation. 65 formalin-fixed
and paraffin-embedded tissue sections
from cases diagnosed in the Laboratory of
Pathology Institute of Pediatry, Medical
University of Lodz were selected for our
study. There were 30 cases of RMSs
(4 botryoid, 16 embryonal, 8 alveolar,
2 solid), 10 cases of neuroblastomas,
5 cases of pPNETs and 5 cases of
synovial-tenosynovial sarcomas, as well
as 5 cases of Wilms tumors. For immu-
nohistochemistry we applied antibodies
against MyoD1 and Myf-3 gene products,
against sarcomeric actin, desmin, myo-
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